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(57) Abstract 

Composition for combatting hair loss and inducing and stimulating hair growth, containing a compound of formula (I) in 
which: R x and R 2 are hydrogen; an alkyl; -NHR$ where R$ is hydrogen; an alkyl; (a), (b) or (c), where R 7 and Rg are an al- 
kyl; R4 is hydrogen; or -OR9, -SR9, where R9 is an alkyl, an alkenyl, a phenylalkyl; R4 is -NR 10 R n , where Rj 0 and R„ are 
an alkyl, an alkenyl, a phenylalkyl, or form a heterocycle; R3 and R5 are hydrogen, methyl, nitro, amino, chlorine or bro- 
mine; Y is O or OSO3. The invention also concerns cosmetically or pharmaceutically acceptable acid addition salts of the 
composition. 

(57)Abrege 

Composition pour freiner la chute des cheveux, induire et stimuler leur croissance, contenant un compose de formule (I) 
dans laquelle R ( et R 2 designent hydrogene; alkyle; -NHR^ ou R$ est hydrogene; alkyle; (a), (b) ou (c), ou R 7 et Rg designent 
alkyle; R4 designe hydrogene; -OR9, -SR9, ou R9 designe alkyle, alcenyle, phenylalkyle; R4 d6signe -NR 10 R n> u R 10 et R n 
designent alkyle, alcenyle, phenylalkyle ou forment un heterocycle; R 3 et R 5 designent hydrogene, methyle, nitro, amino, 
chlore u broxne; Y designe O ou OSO3, ainsi que ses sels d'addition d'acide cosmetiquement u pharmaceutiquement ac- 
ceptables. 
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Composition pour freiner la chute des cheveux et pour induire et 
stimuler leur croissance, k base de d£riv6s de pyridine 1-oxyde. 



L'invention conceme des compositions destinies k etre utilisdes, 
5 notamment en application topique, pour freiner la chute des cheveux et 

pour induire et stimuler leur croissance, contenant des ddriv£s de 
pyridine 1-oxyde. 

On connait d€jk dans l'6tat de la technique des derives de la 
pyridine 1-oxyde, notamment ceux ddcrits dans le brevet 
10 US-A-4.02 1.562, pour leurs propridt^s d'agents anti-hypertenseurs. 

Par ailleurs, on connait certains acides pyridine 1-oxyde 
3-carboxylique et leurs esters comme agents de croissance des 
cheveux, utilises seuls ou en presence du 2,4-diamino 6-piperidino 
pyrimidine 3-oxyde ou "Minoxidil", lis sont decrits notamment dans 
15 les brevets japonais JP 01261321, JP 02088515, le brevet 
US-4.866.067, JP 01301612. 

La demanderesse a d£couvert de nouvelles compositions pour le 
traitement et la prevention de la chute des cheveux, utilises 
notamment en application topique, particulierement efficaces pour 
20 traiter le cuir chevelu, grace k d'autres types de composes derives de 
la pyridine 1-oxyde dont 1'utilisation pour le traitement de la chute des 
cheveux 6tait jusqu'k maintenant inconnue. 

Les composes retenus par la demanderesse, en plus du fait qu'ils 
sont efficaces pour la repousse des cheveux, et notamment pour freiner 
25 leur chute, induire et stimuler leur croissance, sont dgalement 
utilisables pour le traitement de la pelade et la dermatite desquamante. 

L'invention a done pour objet de nouvelles compositions pour le 
traitement et la prdvention de la chute des cheveux, h base de 
composes ddrivds de la pyridine 1-oxyde particuliers, ddfinis ci-apr&s. 
30 Un autre objet conceme 1'utilisation de ces composes pour la 

preparation d'un medicament destine au traitement th€rapeutique de la 
chute des cheveux. 

Un autre objet encore conceme Tutilisation de ces composes pour 
la preparation de compositions cosm&iques et pharmaceutiques. 
35 L'invention a dgalement pour objet un precede de traitement 
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10 



15 



20 



cosme'tique- 

D'autres objets apparaitront a la lecture de la description et des 
exemples. 

Les compositions selon l'invention sont essentiellement 
caractensees par le fait qu'elles contiennent dans un milieu 
physiologiquement acceptable, au moins un compose* de formule 
suivante : 




(D 



dans laquelle : 

Rj et R 2 , independamment l'un de l'autre, de*signent un atome 
dliydrogene, un radical alkyle en C^-C* un groupement -NHR 6 , dans 
lequel Rg ddsigne un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C1-C4, 
un groupe choisi parmi ceux de formule : 

"£"° R7 ' IP* 7 ° U 



/ R 7 

25 O Rg 

ou R 7 et Rg, identiques ou diffgrents, dSsignent un alkyle en CyC 4 \ 
R4 designe un atome d'hydrogfcne; un groupe -OR9 ou un groupe -SR9, 
dans lesquels R9 designe un radical alkyle en C r Cg t alcenyle en C3- 
Cg, phenylalkyle en C1-C4; 

30 R4 peut designer un groupement de formule -NR^qRii oil Rjq et ^11* 
identiques ou difterents, d£signent un radical alkyle en C^-Cg, 
alcenyle en C 3 -Cg, ph€nylalkyle en C r C 4 ou bien forment avec* 
l'atome d'azote auquel ils sont relics, un h£t6rocycle choisi parmi 
pyrrolidine, pip&idino, moipholino, 4-alkylpip6ridino, heptamfithyl- 

35 imino, ces h€t£rocycles pouvant contenir des radicaux alkyle en 
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C r C 3 ; 

R3 et R5, identiques ou differents, ddsignent un atome dliydrogene, un 
radical m6thyle, un groupement nitro, un groupement amino, un atome 
de chlore ou de brome; 

5 Y ddsigne O ou OSO3. 

Les composes de formule (I), conformes h la prdsente invention, 
peuvent etre transformes en leurs sels d'addition d'acides 
cosm£tiquement ou pharmaceutiquement acceptables tels que les sels 
des acides sulfurique, chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique, 

10 ac^tique, benzoique, salicylique, glycolique, succinique, nicotinique, 
tartrique, maleique, pamoi'que, mdthanesulfonique, picrique, lactique, 
etc. 

Des composes homologues sont connus en eux-memes et ont ete 
decrits dans les demandes de brevets DE 2.112.832, EP 067.511, FR 
15 2.472.201, WO 86.026.46, EP 068.833, EP 184.322, EP 103.553, CN 
85.103.357, EP 042.669, DE 2.235.746, DE 3.514.073, DE 2.165.752, 
le brevet US 3.826.643, US 4.021.562; dans le J. Org., Chem., 37 (23), 
3584-7 (1972). 

lis sont notamment utilises pour leurs propri6t6s hypolidemiques 
20 et antilipolytiques, comme herbicides, comme complements 
alimentaires pour la nutrition des animaux, comme inhibiteurs 
d'ulceres ou comme agents de traitement des maladies vasculaires et 
ddgfnfiratrices du cerveau. 

Les composes de formule : 



30 




oil Rj et R2 d£signent un groupement -NHRg avec Rg ayant la 
d£signation indiqude ci-dessus; 
35 oil R4 d£signe -NRjqRii ♦ oh Rjq et Rjj ont la meme signification 
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indiquee ci-dessus, peuvent etre obtenus selon le proce"de decrit dans 
US 4.021.562. 

Les composes selon 1'invention de fonnule (I), dans laquelle Y 
d€signe un atome d'oxygene, peuvent etre transformed en leurs 
5 homologues 0-sulfates par sulfatation chimique selon les methodes 
classiques decrites dans la litterature (J. Med. Chem. 1983, 26, p. 
1791-1793). 

On utilise comme reactif de sulfatation les complexes de trioxyde 
de soufre-pyridine, de trioxyde de soufre-trimfithylamine ou de 
10 trioxyde de soufre-ethyldiisopropylamine. 

Les solvants utilises sont de preference le dim^thylformamide, 
l'acetonitrile, le chloroforme ou leurs melanges binaires. La 
temperature est de l'ordre de O a 25°C et le temps de reaction varie 
entre 1 heure et 24 heures. 
15 Les composes preferentiels selon la presente invention sont 

choisis parmi ceux de formule (lb) suivante : 



O 



20 




25 

dans laquelle : 

Rj et R2 d&ignent simultanement NH2; 

R 4 designe hydrogene ou le groupe -NRhjRii ou Rjq et Rjj ont la 
meme signification indiquee ci-dessus. 
30 Les composed plus particulierement preiSres sont : 

- le 2,6-diaminopyridine 1-oxyde 

- le 2,6-diamino 4-pipendinopyridine 1-oxyde. 
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Les compositions conformes k la prdsente invention, contenant 
dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compose 
repondant k la formule (I) ou un de ses sels d'addition d'acides 
physiologiquement acceptables, peuvent Stre appliqu6es dans le 
5 domaine cosmdtique ou pharmaceutique, notatnment en application 

topique. Elles sont destinies pour le traitement et la prevention de la 
chute des cheveux et notamment de la pelade, de Talopdcie ainsi que 
des dermatites desquamantes. 

Ces compositions peuvent comporter, k titre de milieu 
10 physiologiquement acceptable, tout milieu approprie pour l'application 
topique, soit en cosm6tique, soit en pharmacie, et qui soit compatible 
avec la substance active. 

Les composes conformes a Tinvention peuvent se trouver dans ce 
milieu, soit k T€tat dissous, soit k V6xzt disperse, notamment sous 
15 forme micronis£e. 

Les compositions destinees a etre utilisees en pharmacie se 
presentent sous forme d'onguent, de teinture, de creme, de pommade, 
de poudre, de timbre, de tampon imbib6, de solution, d'emulsion ou de 
dispersion vdsiculaire, de lotion, de gel, de spray ou de suspension. 
20 Elles peuvent etre, soit anhydres, soit aqueuses, selon Tindication 
clinique. 

Les composes selon Tinvention sont presents dans ces 
compositions pharmaceutiques k des concentrations comprises entre 
0,1 et 10% en poids, et en particulier comprises entre 0,2 et 5% en 
25 poids. 

Les compositions cosm&iques sont notamment destin€es k etre 
utilises sous forme de lotion, de gel, de savon, de shampooing, 
d'aerosol ou de mousse et contiennent, dans un support 
cosmdtiquement acceptable, au moins un compost de formule (I) ou 
30 Tun de ses sels d'addition d'acides. 

La concentration de ces composes de formule (I) dans ces 
compositions est, de preference, comprise entre 0,01 et 5% en poids et 
en particulier entre 0,05 et 3% en poids. 

Les compositions conformes k Tinvention peuvent contenir 
35 differents additifs habituellement utilises en cosmetique ou en 
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pharmacie et en particulier des substances actives, telles que des 
agents hydratants comme la thiamoipholinone et ses derives ou l'urde; 
des agents antis6borrh<5iques, tels que la S-caiboxym£thylcyst£ine, la 
S-benzylcystdamine, et leurs derives; la thioxolone. 
5 Les composes conformes k l'invention peuvent etre assoctes a des 

composes amfliorant encore leur activity sur la repousse et/ou sur le 
freinage de la chute des cheveux, tels que plus particulierement les 
composes suivants : 

- les esters d'acide nicotinique, dont plus particulierement les 
10 nicotinates d'alkyle en Cj-Cg et notamment le nicotinate de m£thyle ou 

d'hexyle, le nicotinate de benzyle ou de tocopherol; 

- les agents anti-inflammatoires st£roidiens et non st£roi"diens bien 
connus dans T6tat de la technique et en particulier Fludrocortisone, 
ses sels et ses derives, Tacide niflumique; 

15 - les retinoides et plus particulierement l'acide t-trans retinoique 

appete encore trdtinoine, Tisotrdtinoine, le retinol ou la vitamine A et 
ses d€nv6s 9 tels que 1'acftate, le palmitate ou le propionate, le 
motr£tinide, l'£tr6tinate, le t-trans r&inoate de zinc; 

- les agents antibact£riens choisis plus particulierement parmi les 
20 macrolides, les pyranosides et les tetracyclines et notamment 

l'erythromycine; 

- les agents antagonistes de calcium, tels que la Cinnarizine et le 
Diltiazem; 

- des hormones, telles que Testriol ou des analogues ou la 
25 thyroxine et ses sels; 

- des agents antiandrogenes, tels que Toxendolone, la spirono- 
lactone, le di&hylstilbestrol; 

- des capteurs de radicaux OH, tels que le dim6thylsulfoxyde. 

On peut £galement associer avec les composes de l'invention, 
30 eventuellement en m61ange avec les autres, des composes tels que le 
Diazoxyde. conespondant au methyl-3 chloro-7[2H]benzothiadiazine- 
1,2,4 dioxyde-1,1; la Spiroxasone ou 7-(ac€tylthio)-4\5 , -dihydrospiro- 
[androst 4-ene-17,2'-(3U)furan]-3 one; des phospholipides, tels que la 
lfcithine; les acides linol&que et linol&iique; l'acide salicylique et ses 
35 d6riv6s d£crits plus particulierement dans le brevet fran?ais 2 581 542, 
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et plus particuli&rement les d£riv6s d'acide salicylique porteurs d'un 
groupement alcanoyle ayant 2 a 12 atomes de carbone en position 5 du 
cycle benzenique; des acides hydroxycarboxyliques ou 
c&ocarboxyliques et leurs esters, des lactones et leurs sels 
5 correspondants; Vanthraline, les carotdnoides, les acides 

eicosat€traynoique-5,8, 11,14 ou eicosatriynoique-5,8,11, leurs esters 
et amides. 

Les composes conformes a l'invention peuvent £galement etre 
associes a des agents tensio-actifs dont ceux choisis parmi les agents 
10 tensio-actifs non-ioniques et amphoteres. 

Parmi les tensio-actifs non-ioniques, on citera les 
polyhydroxypropyldthers d£crits notamment dans les brevets fran9ais 
n° 1.477.048; 2.091.516; 2.169.787; 2.328.763; 2.574.786; les 
alkyl(Cg-C9)ph6nols oxy6thyl£n£s comportant de 1 & 100 moles 
15 d'oxyde d'dthylene et de preference 5 h 35 moles d'oxyde d'6thyl≠ 
les alkylpolyglycosides de formule : 

CnH2n + l(C 6 Hio05) x H (A) 
dans laquelle n varie de 8 k 15 inclus et x de 1 h 10 inclus. 

Parmi les agents tensio-actifs amphotferes, on citera les 
20 amphocarboxyglycinates et les amphocarboxypropionates ddfinis dans 
le dictionnaire CTFA, 3eme Edition, 1982, et vendus, notamment, sous 
la denomination MIRANOL® par la Soci€t6 MIRANOL. 

Les composes, selon Tinvention, peuvent etre introduits dans des 
supports qui ameliorent encore I'activitd au niveau de la repousse, en 
25 prdsentant k la fois des propri6t£s avantageuses sur le plan 
cosmftique, telles que des melanges volatils temaires d'alkyl6ther 
d'alkyleneglycol, en particulier d'alkyle en C1-C4, d'alkylene en C1-C4 
glycol ou de dialkyleneglycol, de preference de dialkylene en C1-C4 
glycol, d'alcool £thylique et d'eau, le solvant glycolique ddsignant les 
30 monodthyldthers de r£thyl£neglycol, le monom6thyl£ther du 
propylfcneglycol, le monom£thyl6ther du di£thylfcneglycol. 

Les composes confoimes h l'invention peuvent £galement etre 
introduits dans des supports physiologiquement acceptables gelifies ou 
£paissis, tels que des supports essentiellement aqueux g£lifies par des 
35 h6t6robiopoly saccharides, tels que la gomme d xanthane, les 
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scieroglucanes ou les derives de cellulose comme les Others de 
cellulose, des supports hydroalcooliques g61ifi€s par des 
polyhydroxy&hylacrylates ou mdthacrylates ou des supports 
essentiellement aqueux epaissis, en particulier par des acides 

5 polyacryliques reticules par un agent polyfonctionnel, tel que les 

Carbopol vendus par la Societe GOODRICH. 

Les epaississants sont presents de preference dans des proportions 
comprises entre 0,1 et 5% en poids et en particulier entre 0,4 et 3% en 
poids par rapport au poids total de la composition. 

10 Ces compositions peuvent egalement contenir des agents 

conservateurs, des agents stabilisants, des agents regulateurs de pH, 
des agents modificateurs de pression osmotique, des agents 
dmulsifiants, des filtres UVA et UVB, des agents antioxydants, tels 
que Ta -tocopherol, le butylhydroxyanisole, le butylhydroxytolufcne. 

15 Le milieu physiologiquement acceptable peut etre constitue par de 

l'eau ou un melange d'eau et d'un solvant ou un melange de solvants, 
les solvants etant choisis pamri les solvants organiques acceptables sur 
le plan cosm&ique ou pharmaceutique et choisis parmi les alcools 
iirfgrieurs en C^-C^ les alkylfcneglycols, les alkylethers 

20 d'alkylfcneglycol et de dialkyleneglycol. Les solvants, lorsqu'ils sont 
presents, le sont dans des proportions comprises entre 1 et 80% en 
poids par rapport au poids total de la composition. 

L'invention a egalement pour objet un procdde de traitement 
cosm&ique des cheveux ou du cuir chevelu, consistant a leur appliquer 

25 au moins une composition telle que definie ci-dessus, en vue 
d'ameiiorer l'esthetique de la chevelure. 

Un autre objet de Tinvention est constitu6 par l'utilisation de la 
composition contenant les composes de formule (I) definie ci-dessus, 
pour la preparation d'un medicament ayant pour effet d'induire ou de 

30 stimuler la croissance des cheveux et de freiner leur chute. 

Le traitement consiste principalement a appliquer sur les zones 
alopeciques du cuir chevelu d'un individu, la composition telle que 
definie ci-dessus. 

Le mode ^application prefere consiste k appliquer U 2 g de la 

35 composition sur la zone alopecique, k une frequence de une k deux 
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applications par jour, pendant 1 a 7 jours par semaine et ceci pendant 
une dur6e de 1 k 6 mois. 

Les compositions peuvent notamment . etrc utilises dans le 
traitement de la pelade, de la chute des cheveux, des dermatites 
5 desquamantes ou de l'alop^cie. 

Les exemples suivants sont destines & illustrer Tinvention sans 
pour autant presenter un caractfere limitatif. 
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EXEMPLES PH PREPARATION 
EXEMPLE 1 
2.6-diamino 4-piperidino pyridine 1-oxvde . 

5 

0 



t 



10 




Ce produit est obtenu en plusieurs etapes selon le schema 
suivant : 

O 



t 
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La preparation du compost (1) a 6t6 effectuee selon la methode 
deja connue (JACS 1956, 78, 4130). 

2.6-di^thoxvcarbonvlamino 4-chloropvridine 1-oxvde (2) 

On ajoute k un melange de 40 g de 2,6-di6thoxycarbonylamino 
4-chloropyridine (1) dans 400 ml d'acide acdtique, 40 ml d'eau 
oxygdnee a 30%. On agite pendant 5 heures k 70°C. On verse la 
solution sur 4,5 litres d'eau glacde. On filtre le produit obtenu puis on 
10 le lave avec de l'eau. 

Par recristallisation dans 1,4 1 d'ac&one, on obtient 32 g de 
produit, 

Rendement = 76% 

P.R = 150°C. 

^ Analyse elementaire pour C11H14N3O5CI ; M = 303,5 

C H N O CI 

CalcultS 43,49 4,61 13,84 26,36 11,7 

TrouvtJ 43,46 4,65 13,77 26,25 11.65 

20 

Les spectres RMN^C et de masse sont en accord avec la 
structure. 
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2.6-diamino 4-pjperidino pyridine 1-ox vde CI) 

On chauffe au reflux pendant 30 heures, sous atmosphere d'argon, 
un melange de 30 g de 1-oxyde de 2,6-diethoxycarbonylamino 4-chloro 
pyridine 1-oxyde (2) et 250 ml de piperidine. On met a sec le melange 
reactionnel et reprend le residu dans 600 ml d'dthanol absolu et 72 g 
d'hydroxyde de potassium. 

On agite 30 heures a reflux. 

Par mise a sec du melange basique, on obtient un residu qui, agite 
avec 150 ml d'eau, donne un precipite que Ton filtre et lave a l'eau. 

On reprend ce produit dans 50 ml d'ace*tone, le filtre, puis on le 
recristallise dans un m61ange d'eau et d'£thanol 1/1. 

On obtient 2,5 g de produit. 

Rendement = 12% 

P.F. = 260°C decomposition. 

Analyse elementaire pour CjoH 16 N 4 0; M = 208 

C H N O 

Calcule 57.69 7,69 26.92 7,69 

Trouve- 57,68 7,77 27,03 7,80 

Les spectres RMN ! H et de masse sont en accord avec la 
structure. 
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EXEMPLE 2 
2. 6-di amino pyridine 1-oxvde . 



H.N. N\ NH 

2 \/ 2 




(CH 3 CO) 2 0 
125<C 



CH 3 CONH 




HCOCH, 



2, 6-diaimjiopyridine 
(1) 



2,6-diac6tamidopyridine 
(2) 

O 



Monoperoxyphtalate de Mg 
CH 3 COOH 

45V 



CH 3 CONH v ^N s ^NHCOCH 3 



2,6-diaceumidopyridine 1-oxyde 
(3) 



NaOH/H 2 0 




2,6-diaminopyridine 1-oxyde 
(I) 
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2.6-diacetamido pyridine (2) 

On ajoute 50 g de 2,6-diamin 9 pyridine dans 100 ml d'anhydride 
acetique. 

On chauffe la solution a 125°C pendant 3 heures. 
On verse la solution sur 1 litre d'eau glacee. 
On filtre le precipitS obtenu et lave a l'eau. 
Par recristaUisation dans 1,5 1 d'eau et 0,1 1 d'ethanol, on obtient 
67 g de produit. 

Rendement = 76% 
P.F. = 206°C 

Analyse elementaire pour C9HHN3O2: M 

C H 
Calcule 55,96 5,70 

Trouve 56,02 5,70 

Les spectres RMN *H et de masse sont en accord avec 
structure. 



= 193 

N O 

21,76 16,58 

21,92 16,74 
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2.6-diacetamido pyridine 1-oxvde (3) . 

On dissout 37 g de 2,6-diacetamido pyridine dans 750 ml d'acide 
acetique. 

On additionne peu a peu 70 g de monoperoxyphtalate de 
magnesium (M.M.P.P.). 

On chauffe k 45 °C pendant 3 heures. 

Apres distillation sous vide, on additionne 800 ml d'eau au r6sidu. 

On extrait le melange pour 800 ml de dichloromethane puis deux 
fois 200 ml, on lave la phase organique par de Teau satur^e en NaCl. 

On seche et evapore, le produit obtenu est repris dans 100 ml 
d'acetone. 

Le precipite est filtre, lave par de Tacetone. 
On obtient 34,9 g. 
Rendement = 87% 
P.F. = 213°C 

Analyse £l£mentaire pour C9H] 1N3O3; M = 209 

C H N O 

Calcule 51.67 5.26 20,10 22,97 

Trouv6 51,76 5,29 20,10 23,11 



Les spectres RMN ] H et de masse sont en accord avec la 
structure. 
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2.6-diamino pyridine 1 -oxvde (D 

On dissout 34 g de 2,6-diacetamidopyridine 1-oxyde dans 200 ml 
5 de soude a 10% dans l'eau. 

On chauffe a reflux 3 heures. 

Apres acidification avec HC1 dilue, le melange est mis a sec. 
On reprend Ie residu par 300 ml d'ethanol et filtre sur celite. 
La solution est mise a sec. le rdsidu empate par le minimum 
10 d'€thanol et dilue" par de l'dther. 

On filtre le pr6cipit6 obtenu et lave a Tether. 
Rendement = 60% 
P.F. = 206 C C 

Analyse elementaire pour C5H7N3O; M = 125 

C H N O 

Calculi 47,32 5,68 33,12 13,90 

Trouve" 47.39 5,67 33,13 13,55 

Les spectres RMN ! H et de masse sont en accord avec la 
structure. 
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EXEMPLE 3 

2.6-lutidine 1-oxvde 



5 O 

T 

^s^^^CH H O /CH COOH CH 3\^ N \/ CH 3 

10 2,6-lutidine 2,6-lutidine 1-oxyde 



On ajoute 5 g d'eau oxygenee a 30% dans 5 g de 2,6-lutidine en 
solution dans 40 ml d'acide acetique. 

On chauffe a 70-8O°C pendant 3 heures, puis on ajoute a nouveau 
4 g de peroxyde d'hydrogene. 

On maintient la temperature a 70-80°C pendant 9 heures. 

Le m61ange est concentrd sous vide. On ajoute de l'eau au rdsidu 
et concentre au maximum. 

Le rdsidu est traite par du carbonate de sodium et rendu fortement 
alcalin. 

On additionne le minimum d'eau jusqu'& dissolution des sels 
formds et on extrait par du dichloromethane. 

La phase organique est s^chee sur du sulfate de sodium et mise k 

sec. 

LTiuile obtenue est distill6e sous vide. 
PEl5m m Hg=H5 0 C 

On obtient 4 g de produit. 
Rendement = 70% 
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Analyse elementaire pour C7H9NO 0,25 H 2 0; M = 123 

C H N O 

Calculi 65,88 7,45 10,98 15.69 

TrouvS 65,68 7,43 10,92 15,53 

Les spectres RMN l K et de masse sont en accord avec la 
structure. 
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EXEMPLE 4 
4-me'thoxv 2-picoline N-oxvde 



0 



Cr 



HNO 



6h, 115C 




CH ONa 

cit 3 oh 

Reflux 




Etape 1 : 4-nitro 2-picoline N-oxyde 

Dans un melange de 130 ml d'acide sulfurique (d=l,83) et 52,5 g 
d'acide nitrique (d=l f 4), on introduit 50 g de 2-picoline N-oxyde. 

On chauffe pendant 6 heures & 115 o -120°C. Le melange est coul6 
sur 1 litre d'eau et de glace. 

Apres neutralisation par de la soude, on extrait en 3 fois par 
1 litre de dichloromfithane. La phase organique est s6ch6e sur sulfate 
de sodium et mise k sec. 

Par recristallisation dans 450 ml d'acetone, on obtient 38,5 g de 
produit jaune. 

Rendement = 55% 

P.F. = 154°C. 

Analyse 61£mentaire pour CgH^t^C^ ; M = 154 





C 


H 


N 


O 


Calcule 


46,75 


3,90 


18,18 


31,17 


Trouve" 


46,85 


3,94 


18,08 


31,10 



30 



Les spectres RMN *H et de masse sont conformes a la structure. 
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Etape 2 : 4-m£thoxy 2-picoline N-oxyde 

Dans une solution de 1,5 g de methylate de sodium, on introduit 
2 g de 4-nitro 2-picoline N-oxyde. 

On chauffe pendant 48 heures k reflux. Apres mise k sec du 
melange r&ictionnel, on ajoute 30 ml de dichlorom&hane et filtre le 
pr€cipit6 de nitrite de sodium obtenu sur celite. 

On Svapore le dichlorom6thane, reprend le r6sidu par 20 ml d'eau. 
Le pi£cipit6 correspondant au produit de depart est elimin6. Les eaux 
meres sont k nouveau extraites par du dichlorom£thane, concentrees et 
pr£cipitees par addition dither. 

Aprfes filtration, une deuxifcme purification par precipitation 
dichloromethane/ether permet d'obtenir 280 mg de produit. 

Rendement =15% 

P.F. = 72°C (hydrate). 

Analyse el&nentaire pour C7H11NO3 (hydrate) 







C 


H 


N 


O 




Calculi 


53,50 


7,00 


8,91 


30,57 


20 


Trouv6 


53,76 


6,76 


8,84 


30,52 



Les spectres RMN *H et de masse sont en accord avec la 
structure. # 
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EXEMPT g 

4-thiomethoxv 2-picoline N-oxyde 



0 0 0 




Etape 1 : 4-chloro 2-picoline N-oxyde 



On additionne 30 g de 4-nitro 2-picoline N-oxyde dans 150 ml de 
chlorure d'ac^tyle a -10°C. 

On maintient le bain glac6 pendant 1 h 30 puis laisse remonter a 
temperature ambiante. Laisser sous agitation pendant encore 1 heure. 
Le melange est coule sur 1 litre d'eau et de glace, neutralise par de la 
soude et extrait par 1 litre de dichlorom€thane. 

Apres mise a sec, le r6sidu est repris par 300 ml d'dthanol absolu. 

On ajoute 35 ml d'une solution & 8 moles/1 d'£thanol 
chlorhydrique. 

La solution est evaporde sous vide, le r^sidu est repris par le 
minimum de dichloromdthane et pr£cipit6 par addition d'ether 
isopropylique. 

Apres recristallisation dans I'ac&one, on obtient : 

1 1 g sous forme de chloihydrate. 

Rendement = 31%. 

P.F. = 125°C. 
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Analyse elementaire pour C 6 H 7 NOa 2 ; M = 180 

C H N O CI 

CalculS 40,00 3,89 7,78 8,89 39,44 

5 Trouve" 40,06 3,90 7,82 9,05 39,29 

Les spectres RMN *H et de masse sont en accord avec la 
structure. 

10 ptape 2 : 4-thiomethoxy 2-picoline N-oxyde 

Une solution de 6 g de chlorhydrate de 4-chloro 2-picoline 
N-oxyde est basifiee par 3,7 ml de soude 10N. Apres extraction par du 
dichloromethane et mise a sec, on obtient 4 g de 4-chloro 2-picoline 
N-oxyde. On ajoute 15 ml d'une solution aqueuse a 15% de 
15 thiom6thylate de sodium et porte a 90°C pendant 3 heures. 

Apres extraction par 100 ml de dichloromethane, lavage a l'eau, 
les phases organiques sont sdchees sur sulfate de sodium et evaporees 
a sec. 

Le r€sidu huileux obtenu est precipite" par de lather, puis lav6 a 

20 

l'ether. On obtient 1,3 g. 
Rendement = 29% 
P.F. = 70°C. 

Analyse 61ementaire pour C7H9NOS ; M = 155 



25 





C 


H 


N 


O 


S 


Calculi 


54,19 


5,81 


9,03 


10,32 


20,65 


Trouv6 


54,19 


5,87 


8,91 


10,45 


20,56 



Les spectres RMN *H et de masse sont en accord avec la 
structure. 
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2.6-diamino 4-pip6ridino 1-sulfooxv pyridine 



5 



10 




Mode operatoire : 

On dissout 1,2 ml de N,N-diisopropyl6thylamine dans 10 ml de 
chloroforme et on refroidit a -5°C. 

On introduit alors doucement 0,2 ml d'acide chlorosulfonique en 
20 maintenant la temperature en dessous de 0°C. 

On agite 30 minutes h 0°C, puis on ajoute 0,21 g de 2,6-diamino 
4-pip€ridino^yridine N-oxyde. On ajoute ensuite 0,7 ml de N,N- 
diisopropyldthylamine pour ramener le milieu a un pH basique. On 
agite 1 h 30 entre 0 et + 5°C. 
25 On gvapore sous vide le milieu reactionnel sans chauffer puis on 

reprend 1'huile obtenue avec un minimum d'acdtonitrile glace. On 
ajoute alors 4 volumes d'eau et on refroidit dans la glace. On filtre le 
solide blanc obtenu et on le seche sous vide pour obtenir 0,13 g du 
produit attendu. 
30 Rendement = 45% 

P.F. = 165°C (decomposition) 
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Analyse elementaire pour C 10 H 16 N 4 O 4 S ; 0,3 H 2 0 ; M = 288 

C H N O S 

Calculi 41,23 5,63 19,24 23,09 10,99 

TrouvS 41,05 5,62 19,06 23,20 11,06 

Les spectres RMN *H et de masse sont en accord avec la 
structure. 
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EXEMPLE 7 

4-piperidino 2-methvIpvridine N-oxvde 
(sous forme dc chlorhydrate) 

O 

t 

„N. CH3 



HC1 




(I) 



15 



Ce produit est obtenu en plusieurs etapes selon le schema 



reactionnel suivant 
0 



O 



20 



25 



30 



,\ CH 3 
(1) 



0 



,N CH 3 




HNO3/H2SO4 



HC1 (c) piperidine/H20 
(d)EtOH/HCl 

(I) 



£E 3 




(a) CH3COCI 

(b) HCVEtOH 




(2) 



(3) 
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Etape 1 : 4-nitro 2-methyl pyridine N-oxyde (2) 

Dans un melange refroidi de 130 ml d'acide sulfurique (d = 1,83) et 
dc 52,5 g d'acide nitrique (d = 1,4), on introduit peu a peu 50 g de 2- 
picoline N-oxyde (1). On chauffe lentement jusqu'a 115-120°C, et 
laisse 10 hevues a cette temperature. Apres refroidissement, le 
melange est coute sur 1 litre d'eau glacee. La solution est neutralised 
par addition de carbonate de sodium. On extrait en trois fois par 300 
ml de dichloromethane. Apres evaporation du solvant, le produit est 
recristallise dans 450 ml d'acetone. 

On obtient 38,5 g de produit jaune. 

P.F. = 154°C 

Rendement = 54%. 

Analyse elementaire pour ^^^03 ; M = 154 





C 


H 


N 


O 


Calculi 


46,75 


3,9 


18,18 


31,17 


Trouv6 


48,85 


3,94 


18,08 


31.10 



20 

Les spectres RMN l H et de masse sont conformes a la structure. 



Etape 2 : 4-chloro 2-methyl pyridine N-oxyde (chlorhydrate) (3) 

25 Dans 150 ml de chlorure d'ac£tyle, maintenu a 10°C, on introduit 30 

g de 4-nitro 2-methyl pyridine N-oxyde (2). On agite 30 minutes k 
-10°C, puis on laisse remonter k temperature ambiante en maintenant 
le bain glac6; on agite encore pendant 2 heures. 

On coule le melange sur 1 litre d'eau glacde, puis neutralise par une 

30 solution de soude IN. 

La solution est extraite par 3 fois 300 ml de dichloromethane, 
sechee sur sulfate de sodium et 6vaporee a sec. Le residu est repris par 
300 ml d^thanol absolu; on ajoute 35 ml d'une solution ethanolique 
d'acide chlorhydrique 8 moles/litre. 

35 Le melange est mis k sec, dissous dans le minimum de dichloro- 



WO 92/21317 



27 



PCT/FR92/00487 



methane et precipit6 par de lather isopropylique. 

Apres filtration, le produit est recristallise dans 500 ml d'acetone. 
On obtient 1 1 g de produit blanc. 
P.F. = 125°C 
5 Rendement = 31%. 

Analyse elementaire pour CgH^NOC^ ; M = 180 







C 


H 


N 


O 


CI 


10 


Calculi 


40,00 


3,89 


7,78 


8,89 


39,44 




Trouv6 


40,06 


3,90 


7,82 


9,05 


39,29 



Les spectres RMN 13 C 

et de masse sont en accord avec la 

structure. 

15 



Etape 3 : 4-pip6ridino 2-methyl pyridine N-oxyde (chlorhydrate) (I) 

On introduit 5 g de 4-chloro 2-methyl pyridine N-oxyde (3) dans un 
melange de 30 ml de pipdridine et 60 ml d'eau. On laisse a reflux 
pendant 21 heures. 

Aprfcs mise a sec, le r6sidu est repris par 100 ml d'eau puis extrait 
par 3 fois 75 ml de dichlorom6thane. Les phases organiques sont 
lavees par de l'eau, s£ch£es sur sulfate de sodium. Le produit obtenu, 
apres evaporation du solvant, est solubilise dans 15 ml d'ethanol. On 
ajoute 2 ml d'acie chlorhydrique en solution dthanolique a 8 
moles/litre. Aprfes Evaporation du solvant, le produit est prdcipitd par 
addition dither. On filtre et on lave h lather. 

On obtient 1,1 g de produit blanc. 

P.F. = 180°C 

Rendement = 17%. 



WO 92/21317 



28 



PCT/FR92/00487 



Analyse elementaire pour Cj 1 H l6 N 2 OCl ; M = 228,5 

C H N O CI 

Calculi 57,77 7,44 12,26 7,00 15,54 

Trouve" 57,68 7,40 12,48 7,09 15,47 

Les spectres RMN *H et 13 C et de masse sont conformes a la 
structure. 



WO 92/21317 



29 



PCT/FR92/00487 



EXEMPLE 8 
2-amino 5-chloro pyridine N-oxvde 



N NH 2 
^ >^ (I) 



10 Le produit est obtenu en plusieurs etapes selon le schema 

reactionnel suivant : 

N NH? NHCOCH3 
S V (CH 3 CO) 2 Q ^ ^ Y 



15 CI 

(1) 



(2) 



O 

Monoperoxyphtalaie de Mg jjj NHCOCH3 



->0 CH3COOH 



c1 aJJ 

NaOH/H 2 0 



25 ^ N Y NH2 

a XJ d) 



^ Etape 1 : 2-ac£tamino 5-chloro pyridine (2) 

On introduit 10 g de 2-amino 5-chloro pyridine (1) dans 20 ml 
d'anhydride acdtique. Le mdlange est chauffe lentement jusqu'& 60°C 
. et maintenu 1 heure k cette temperature. Apres refroidissement, on 
coule la solution sur 200 ml d'eau glacee. Le precipitd form£ est filtre, 
35 lav6 & Teau et recristallisd dans 140 ml d'eau et 90 ml d'6thanol. 
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On obtient 11,8 g de produit blanc. 
P.R = 172°C 
Rendement = 89%. 

Analyse elementaire pour C7H7N2OCI ; M = 170,5 





C 


H 


CI 


N 


O 


Calculi 


49,28 


4,14 


20,78 


16,42 


9.38 


Trouve 


49,11 


4,14 


20,59 


16,41 


9,50 



Les spectres RMN ] H et de masse sont conformes a la structure, 

Etape 2 : 2-acetamino 5-chloro pyridine N-oxyde (3) 

5 g de 2-acetamino 5-chloro pyridine (2) sont solubilises dans 100 
ml d'acide acetique. 

On introduit a temperature ambiante 10,5 g de monoperoxyde 
phtalate de magnesium. On chauffe pendant 5 heures a 45° C. Le 
melange est coule sur 500 ml d'eau puis extrait par 3 fois 150 ml de 
dichlorom6thane. Les phases organiques sont lavees par 3 fois 100 ml 
d'eau saturee en chlorure de sodixim contenant un peu de bisulfite de 
sodium, puis sechees sur sulfate de sodium. Apres 6vaporation du 
solvant, le produit obtenu est recristallis6 dans 80 ml d'acdtone. 

On obtient 3,7 g de produit blanc. 

P.F. = 156°C 

Rendement = 67%. 

Analyse Elementaire pour C 7 H 7 N202C1 ; M = 186,5 
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C 


H 


N 


O 


CI 


Calcule 


45,06 


3,78 


15,01 


17,15 


19,00 


Trouve 


44,94 


3,88 


14,91 


16,99 


18,87 
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Les spectres RMN *H et de masse sont conformes a la structure. 

Etape 3 : 2-amino 5-chloro pyridine N-oxyde (I) 

5 2 g de 2-acetamino 5-chloro pyridine N-oxyde (3) sont introduits 

dans 40 ml d'une solution aqueuse de soude a 10%. On chauffe 2 
heures a reflux. Apres refroidissement, le pr£cipit6 obtenu est filtre 
puis recristallise dans 15 ml d'eau. 

On obtient 0,9 g de produit blanchatre. 
10 P.F. = 200°C 

Rendement = 58%. 

Analyse eldmentaire pour C5H5N2OCI ; M = 144,5 



15 


C 


H 


N 


O 


CI 


Calcule 


41.54 


3,49 


19.38 


11,07 


24,52 


Trouve 


41,58 


3,48 


19.33 


11,3 


24,59 



Les spectres RMN J H et de masse sont conformes a la structure. 
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PYF.MPLE D P rOMPOSITION 1 



On prepare la composition suivante : 



5 



- 2,6-diamino 4-piperidino pyridine 
1-oxyde 

- Propyleneglycol 



2,0 g 
20,0 g 
50,0 g 



-Ethanola95° 3<J ,u g 

-Eau QSP loa ° § 

Cette composition se presente sous forme de lotion. 

FXRMPLE POMPOSTTION 2 

On prepare la composition suivante : 

- 2,6-diamino pyridine 1-oxyde l.O g 

-Ethanola95° 65 '° S 

-Eau q s P 100,0 g 

Cette composition se pre"sente sous forme de lotion. 

1 a 2 ml de cette lotion sont appliques sur les zones alopeciques du 
cuir chevelu a raison de deux applications par jour, le matin et le soir 
pendant 4 mois de traitement. 
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REVENDICATTONS 
1. Composition pour freiner la chute des cheveux et pour induire et 
stimuler leur croissance, caractensee par le fait qu'elle contient dans 
un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compose de 
formule suivante : 




dans laquelle : 

15 Rj et R2, identiques ou differents, designent un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle en CJ-C4, un groupement -NHRg, ou Rg designe un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle en CJ-C4, ou l'un des groupes de 
formules suivantes : 
-C-OR7 , -C-R 7 ou 



35 



/ R 7 
O Rg 

dans lesquelles R-j et Rg, identiques ou differents, designent un alkyle 
en CyC^\ 

R4 designe un atome d'hydrogene; un groupe -OR9 ou -SR9, dans 
lequel R9 designe un radical alkyle en Cj-Cg, alcenyle en C3~Cg, 
phdnylaUcyle en CJ-C4; ou bien 

R4 designe un groupement -NRjqRjj ou Rjq et R^, identiques ou 
differents, designent un radical alkyle en Cj-Cg, alcenyle en C3-Cg, 
ph6nylalkyle en CJ-C4 ou foiment avec 1'atome d'azote un heterocycle 
choisi parmi pyrrolidino, pipfridino, morpholino, 4-alkylpip6ridino, 
ledit heterocycle pouvant contenir des radicaux alkyle en C2-C3; 
R3 et R5, identiques ou differents, designent un atome d'hydrogene, un 
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radical methyle, un groupement nitro, amino, un atome de chlore ou de 
brome; 

YdesigneO ou OSO3 ; 

ainsi que ses sels d'addition d'acides cosmetiquement ou 

5 pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composition selon la revendication 1, caractdrisee par le fait que 
le compose de formule (I) est choisi parmi le 2,6-diamino pyridine 1- 
oxyde, le 2,6-diamino 4-piperidino pyridine 1-oxyde, le 2,6-diamino 
4-piperidino 1-sulfooxy pyridine. 

10 3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracteris6e par le 

fait qu'elle se presente sous forme d'onguent, de teinture, de cr&me. de 
pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbibe, de solution, 
d'emulsion. de dispersion vesiculate, de lotion, de gel, de spray ou de 
suspension anhydre ou aqueuse en vue de son application 

15 pharmaceutique. 

4. Composition selon la revendication 3, caracterisee par le fait que 
le compose de formule (I) est present dans des concentrations 
comprises entre 0,1 et 10% en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

20 5. Composition cosm6rique selon la revendication 1 ou 2, 

caracteris6e par le fait qu'elle se presente sous foime de lotion, de gel, 
de savon, de shampooing, d'aerosol ou de mousse et qu'elle contient, 
dans un support cosmetiquement acceptable, au moins un compost de 
formule (I) k une concentration comprise entre 0,01 et 5% en poids. 

25 6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, 

caracteris6e par le fait qu'elle contient en outre des agents hydratants 
et des agents antiseborrh6iques. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, 
caractdrisee par le fait qu'elle contient 6galement des agents 

30 ameliorant encore l'activit6 des compos6s de formule (I) au niveau de 
la repousse et/ou du freinage de la chute des cheveux. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait 
qu'elle contient h titre d'agents am61iorant encore l'activite de la 
repousse et/ou du freinage de la chute des cheveux, des esters d'acide 

35 nicotinique, des agents anti-inflammatoires stfroidiens ou non- 



WO 92/21317 



35 



PCT/FR92/00487 



steroi'diens, des retinoi'des, des agents antibacteriens, des agents 
antagonistes du calcium, des hormones, des agents anti-androgenes, 
des capteurs de radicaux OH. 

9. Composition selon la revendication 8, caractdris6e par le fait 
5 qu'elle contient k titre de composes amdliorant encore Tactivit6 sur la 

repousse et/ou le freinage de la chute des cheveux, des composes 
choisis parmi le diazoxide, la spiroxazone, les phospholipides, les 
acides linol6ique et linolenique, Tacide salicylique et ses derives, les 
acides hydroxy carboxyliques ou cdtocarboxyliques, leurs esters, les 
10 lactones et leurs sels correspondants, Tanthraline, les carotdnoi'des, les 
acides eicosatdtrainoique-5,8, 11,14, et eicosatriynoi'que-5,8,1 1, leurs 
esters et amides. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, 
caracterisee par le fait qu'elle contient 6galement des agents tensio- 

15 actifs choisis parmi les agents tensio-actifs non-ioniques et 
amphoteres. 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 k 10, 
caracterisde par le fait que le milieu physiologiquement acceptable est 
constitue par de l'eau, un melange d'eau et d'un ou plusieurs solvant(s) 

20 organique(s) ou par un mdlange de solvants organiques, les solvants 
organiques £tant pharmaceutiquement ou cosmfitiquement acceptables, 

12. Composition selon la revendication 11, caractdrisee par le fait 
que les solvants sont choisis paimi les alcools infdrieurs en C1-C4, les 
alkylfeneglycols et les alkylethers de mono- et de dialkyleneglycol. 

25 13. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 k 12, 

caractdrisee par le fait que le milieu physiologiquement acceptable est 
6paissi au moyen d'agents dpaississants et/ou gelifiants et contient des 
agents conservateurs, des agents stabilisants, des agents regulateurs de 
pH, des agents modificateurs de pression osmotique, des agents 

30 emulsifiants, des filtres UV-A et UV-B, des agents antioxydants. 
14. Utilisation des composes de formule gdn6rale (I) : 
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dans laquelle Rj, R% R 3 , R 4 , R 5 , Y, ont la signification indiquee dans 
la revendication 1 ou de leurs sels d'addition decides 
phannaceutiquement acceptables, pour la preparation d'un medicament 
destine au traitement therapeutique de l'alopecie, la pelade, la chute 
15 des cheveux et des dermatites desquamantes. 

15. Proc6de de traitement cosmetique des cheveux et du cuir 
chevelu, caracterisd par le fait que Ton applique une composition telle 
que ddfinie dans Tune quelconque des revendications 5 a 13. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/FR 92/00487 



A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

Int-Cl. 5 A61K7/06; A61K7/48; A61K31/44; A61K31/445 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 
B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

Int.Cl. 5 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

Vol. 14, No. 20 (C-676)(3963) 17 January 1990 

& JP, A, 1261321 (BANYU PHARMACEUT CO LTD) 

18 October 1989 

(cited in the application) 

see abstract 


1-15 


A 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

Vol. 14, No. 90 (C-691)(4033) 20 February 1990 

& JP, A, 1301612 (BANYU PHARMACEUT CO LTD) 

5 December 1989 

(cited in the application) 

see abstract 


1-15 


A 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

Vol. 14, No. 427 (C-758)(4370) 13 September 1990 
& JP, A, 2164813 (SHISEID0 CO LTD) 25 June 1990 
see abstract * 


1-15 



""I Further documents are listed in the continuation of Beat C | | See patent family annex. 



Special categories of cited documents: 

document defining the general state of the art which is not considered 
to be of particular relevance 

'£** earlier document but published on or after the international filing date 
IT document which may throw doubts on priority cJaim(s) or which is 
cited to establish the publication date of another citation or other 
special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 
means 

T document published prior to the in teraaUonaJ filing date but later than 
the priority date claimed 



*T° later document published after the international filing dateor priority 
date and not in conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying the invention 

U X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to Involve an inventive 
step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the document is 
combined with one or more other such documents, such combination 
being obvious to a person skilled in the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

23 July 1992 (23.07.92) 


Date of mailing of the international search report 

7 August 1992 (07.08.92) 


Name and mailing address of the ISA/ 

EUROPEAN PATENT OFFICE 

Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCI7ISA/210 (second sheet) (July 1992) 





INTERNATIONAL SEARCH REPORT International apj 

PCT/FR 92 


plication No. 
!/00487 


C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to daim No. 


A 


US, A, 4866067 (DI SCHIENA) 12 September 1989 
(cited in the application) 
see the whole document 


1-15 


A 


US, A, 4048181 (DOUGLASS) 13 September 1977 
see the whole document 


1-15 


A 


FR, A, 2350095 (L'OREAL) 2 December 1977 
see the whole document 


1-15 


A 


AU, B, 522049 (VAN SCOTT FT AL.) 13 May 1982 
see the whole document 


1-15 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT „ nnAfl7 
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO, ™ 9ZQU48/ 



SA 



60432 



Hits annex fists the patent family members relating to the patent documents cited in the above-mentioned international search report. 
The members are as contained in the European Patent Office EDP file on 

The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the purpose of information. cS/Uf /vc. 



Patent document 
cited in search report 



Publication 



Patent family 
mcmbeKs) 



Publication 
date 



US-A-4866067 



12-09-89 



None 



US-A-4048181 


13-09-77 


US-A- 
US-A- 
US-A- 


4122084 
4122085 
4211871 


24-10-78 
24-10-78 
08-07-80 


FR-A-2350095 


02-12-77 


DE-A.C 

GB-A- 

US-A- 


2719533 
1573957 
4293542 


24-11-77 
28-08-80 
06-10-81 


AU-B-522049 


13-05-82 


AU-A- 


3241478 


19-07-79 



For more <H ni1fl about this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



RAPP RT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

PCT/FR 92/00487 

Demand e inte r*****"* 1 ** * f 



L CLASSEMENT DE I/INVENTION (si plusieun symbol es de Hanrfinrinn sunt applicable*. Its tndlener tans) 7 


Sdofi la classification utenmtioaaU des bmtts (QB) ou A U fois selon U dassiflcatioa rationale et U CIB 

CIB 5 A61K7/06; A61K7/48; A61K31/44; A61K31/445 


D. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 






Doeaaeoattoa mil 


imale coasuttc* 1 




Systemc de classification 


Symtelcs de dmificatlaa 


CIB 


5 


A61K 


DotuBMBTariffw consult** autre que la fennntntatign miaimalt da&s la meson 
oa de tds documents foot parti* des donuioes sut Icsqnds U recacrcae a porte* 




m. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 10 


Utcgone 


Identification des documents cites, avec ladicat 
des passages pcrttaeatsU 


ton, si necessauV 2 


No. its revenijeuions 
vista »♦ 


A 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 14, no. 20 (C-676)(3963> 17 Janvier 1990 

& JP.A.l 261 321 ( BANYU PHARNACEUT CO LTD ) 18 

Octobre 1989 

cite* dans la deroande 

voir abrgge* 


1-15 


A 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 14, no. 90 (C-691)(4033) 20 FevHer 1990 

& JP,A,1 301 612 ( BANYU PHARMACEUT CO LTD ) 5 

Decembre 1989 

cite* dans la demande 

voir abrigg 


1-15 


A 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 14, no. 427 (C-758)(4370) 13 Septembre 1990 
& JP.A.2 164 813 ( SHISEID0 CO LTD ) 25 Ju1n 
1990 

voir abrSge 


1-15 












0 Categories spcoalcs it documents citte 11 

'A* document deflnissant fttzt general it la technique, non 
consider* coma* particallercacat pertinent 

IS* docoatot anterieur, mais public d la date de depot interna-. 
fioaal oa aprcs eett* date 

*L" document pouvant Jeter on doute sur nn* revendJcation d« 
priMte oa cite poor determiner la datt d« publication fane 
autre citation oa pour oat raisoo speciaJe (telle eyiadlqute) 

*0* docaaiat so referent i ant divulgation oral*, A ua usage, a 
uat exposition ou tons autres movens 

"P* document publie avant la data de depot international, mais 
postcrieurcmeat A la datt dc priorite revendiqoe* 


T" document uitcrieur poblie postcricuremcat A la date de depot 
international ou Ala date de priorite ct n'appartencnant pas 
A r*etat de la technique pertinent, mais cite pour com prendre 
le priadpt ou la theorie constituent la bast dt ^invention 

que* ne prat ctre consider** onouae aouveUe ou coauae 
impttquant on* activite inventive 

*Y* document particuuerement pertiacnt; ^invention reven- 
diauee at peat ctrc consideree comma fmpliquaat oae 
activit* iuveaiivo torsqoe le document at assocU A ua ou 
plosiears autres documents de memo nature, oette combi- 
aaisoa etant evtdente pour uae penoaae do metier. 

*k m document qui fait partie da la meme famiUe d« brevets 


IV. CERTIFICATION 


Date a oquellt ia recherche international t a ete effectivement acheve* 

23 JUILLET 1992 


Datt rcxpeditino do present rapport derec 

0 7. BR w 




AamtnistratiOD charge* de la rechcrcbt internatlonale 

FFICE EUROPEEN DES BREVETS 


SignatnrttufaaettonMir, minis* -A > - — — " 

FISCHER J. P. ^mJ^ 



ratwbara PCT/tSA/210 liult— fcaUU> {JmHtr tVSS) 



Dcoandt Internatioaalc No 



m. DOCUMENTS CONSIDERS COMME PERTINENTS 1 



(SUITE DES RENSEIGNEMENTS 
DEUMEME FEUILLE) 

indication, si necessaira 



PCT/FR 92/00487 

INDIQUES I 



US, A, 4 866 067 (DI SCHIENA) 12 Septembre 1989 
c1t£ dans la demande 
voir 1e document en entler 

US, A, 4 048 181 (DOUGLASS) 13 Septembre 1977 
voir le document en entler 

FR.A.2 350 095 (L'OREAL) 2 Decembre 1977 
voir le document en entler 

AU.B.522 049 (VAN SCOTT ET AL) 13 Ma1 1982 
voir le document en entler 



1-15 
1-15 
1-15 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RELATIF A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. ™ 920 °SIoo 

SA 6Q43Z 

La presente annexe m&qat Its membres dc la famille de brevets rdatfs ua documents brevets cites dans te rapport de 
r e th ci ch e Internationale vise o-desus. , 

Lesdits membres sont contoms au fiduer mforaatique de r*Officc europecn des brevets a la date da 90 /n7 /Q9 

Les rcnseigncnieDts founds sont doooes a thre mdicatif et n'engafent pas la respoasaMite de ^Office europecn des brevets. 



Document brevet cite 
mi fippott dc recbcrchc 


Date de 
publication 


Mcmlnt(s) de la 
famine de brevet(s) 


Date de 
publication 



US-A-4866067 


12-09-89 


Aucun 






US-A-4048181 


13-09-77 


US-A- 
US-A- 
US-A- 


4122084 
4122085 
4211871 


24-10-78 
24-10-78 
08-07-80 












FR-A-2350095 


02-12-77 


DE-A.C 

6B-A- 

US-A- 


2719533 
1573957 
4293542 


24-11-77 
28-08-80 
06-10-81 


AU-B-522049 


13-05-82 


AU-A- 


3241478 


19-07-79 




Pour tout renseipranent cutcernant cette annexe : voir Journal Officiel de fOScc europecn des brevets, No.12/82 



